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(57) Abstract 

The invention relates to an implant for providing pathological modifications on the spinal column and/or locomotor system. According 
to the invention, the implant comprises an enamel-type coating which has a thickness of 100 /im or less and which is made of a biodegradable 
polymer such as polyactide. This coating has an osteoinductive effect and thus an effect which promotes the healing of fractures. Additional 
osteoinductive materials such as growth factors can be incorporated in the coating. The invention also relates to a method for producing 
such an implant using the follow steps: Producing a dispersion of biodegradable polymers in an organic solvent; applying the dispersion to 
the surface to be coated; evaporating the solvent off. 



(57) Zusammenfassung 

Gegenstand der Erfindung ist ein Implantat zur Versorgung von pathologischen Veranderungen am StUtz- und/oder Bewegungsapparat. 
ErfindungsgemaG ist vorgesehen, daB es eine lackartige Beschichtung einer Starke von 100 jxm oder weniger aus einem biologisch abbaubaren 
Polymer wie bspw. Polylactid aufweist. Diese Beschichtung weist eine osteoinduktive und damit die Frakturheilung fordernde Wirkung auf. 
Zusatzliche osteoinduktive Materialien wie Wachstumsfaktoren konnen in die Beschichtung eingearbeitet werden. Gegenstand der Erfindung 
ist ferner ein Verfahren zur Herstellung eines solchen Implantats, mit den Schritten: Herstellen einer Dispersion des biologisch abbaubaren 
Polymers in einem organischen Losungsmittel; Aufbringen der Dispersion auf die zu beschichtende Oberflache; Abdampfenlassen des 
Losungsmittels. 
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Biologisch aktive Implantate 

Die Erfindung betrifft ein Implant at zur Versorgung von pa- 
10 thologischen Veranderungen am Stiitz- und/oder Bewegungsappa- 
rat. Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur 
Herstellung eines solchen Implantats. Implantate der genann- 
ten Art sind bekannt. Sie sollen bspw. eine Fraktur mecha- 
nisch stabilisieren und so den HeilungsprozeB fordern oder im 
15 Falle von Endoprothesen dauerhaft mit dem Knochen verbunden 
sein. 

Es ist bspw, aus WO-A 9 819699 bekannt , zur Forderung der 
Osteosynthese und damit Beschleunigung der Frakturheilung Me- 

2 0 dikamente oder Hormone systemisch zu verabreichen . Bspw, kon- 

nen zu diesem Zweck Wachstumsf aktoren wie IGF-I verwendet 
werden. Diese systemische Applikation kann zu unerwiinschten 
Nebenwirkungen f iihren . 

25 WO-A 9320859 offenbart die Herstellung einer diinnen Folie 
bzw. eines Films aus einem Polymilchsaure/Polyglykolsaure- 
copolymer, in die Wachstumsf aktoren eingearbeitet sind. Mit 
einem solchen Film sollen beispielsweise Frakturf ixationsvor- 
richtungen vor deren Verwendung umwickelt werden. Die Wachs- 

3 0 turns f aktoren sollen so lokal im Bereich der Fraktur freige- 

setzt werden. In der Praxis ist dieses Verfahren nicht an- 
wendbar, da sich bspw. ein mit einem entsprechenden Film um- 
wickelter Nagel nicht in einer Art und Weise intramedullar 
einbringen laBt, daJ3 der den Nagel lediglich lose umhullende 
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Film tatsachlich an den vorgesehenen Wirkort gelangt. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, 
ein Implant at der eingangs genannten Art zu schaffen, das ei- 
5 ne heilungsf ordernde Wirkung auf pathologische Veranderungen 
am Stiitz- und Bewegungsapparate, insbesondere eine die Osteo- 
synthese f ordernde und damit die Frakturheilung bzw. das Ein- 
wachsen eines Implantats beschleunigende Wirkung aufweist. 

10 Die Losung gemaB der Erfindung besteht bei einem solchen Im- 
plantat darin, daJ3 es eine lackartige Beschichtung einer 
Starke von 100 jjm oder weniger aus einem biologisch abbauba- 
ren Polymer aufweist. 

15 Zunachst seien einige im Rahmen der Erfindung verwendete Be- 
griffe erlautert. Der Begriff Implantat bezeichnet eine Vor- 
richtung, die bei der Anwendung durch einen chirurgischen 
Eingriff wenigstens teiiweise ins Korperinnere eingebracht 
wird. Ein solches Implantat dient der Versorgung von patholo- 

2 0 gischen Veranderungen am Stiitz- und/oder Bewegungsapparat 

insbesondere durch mechanische Einwirkung. Solche pathologi- 
schen Veranderungen konnen bspw. Frakturen, pathologische 
Veranderungen von Gelenken und Knochen, Dehnungen oder Risse 
von Bandern oder Sehnen oder dergleichen sein. Gemeinsam ist 

2 5 den erf indungsgemaiien Implantaten, daI3 sie bei der Anwendung 
in unmittelbarem Kontakt mit einem Knochen oder einem anderen 
Element des Stiitz- und Bewegungsapparats (bspw. Bandern, Seh- 
nen) geraten bzw. zur Befestigung an oder in einem Knochen 
oder sonstigem Element vorgesehen sind. 

30 

Der Begriff Frakturf ixationsvorrichtung bezeichnet jegliche 
Vorrichtung, die dem Fixieren, dem Korrigieren und/oder der 
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mechanischen Stabilisierung einer Knochenf raktur dient. Bei- 
spielhaft seien Platten, Schrauben, Nagel, Stifte, Drahte , 
Faden oder Cages fur den Stiitz- und Bewegungsapparat genannt. 
In der Regel werden solche Frakturf ixationsvorrichtungen nach 
5 Ausheilung der Fraktur wieder entfernt, unter Umstanden kon- 
nen diese jedoch auch dauerhaft im oder am Knochen verblei- 
ben, oder vom Organismus resorbiert werden, 

Endoprothesen sind zum dauerhaften Verbleib im Korper be- 
10 stimmt und ersetzen in der Regel die Funktion eines natiirli- 
chen Organs wie bspw* eines Gelenks, Knochenteils oder Zahns. 

Der Begrif f des Implantats ist im weitesten Sinne zu verste- 
hen und schlieBt bspw. auch solche Implantate ein, die fur 
15 Verlangerungs- und Verkiirzungsosteotomien , bei Craniotomien, 
fiir die Bandheilung und -remodellierung, bei der Tumor- und 
Sportchirurgie, im Dentalbereich sowie bei Distraktionen im 
Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich Verwendung finden. 

2 0 Die Implantate sind aus einem Grundmaterial gefertigt, das 
sich von dem Material der lackartigen Beschichtung chemisch 
und/oder physikalisch unterscheidet . Haufig wird es sich bei 
dem Grundmaterial um ein nicht bioabbaubares Material han- 
deln. Dies bedeutet f daB das Material unter den am Einsatzort 

2 5 im Korper herrschenden Bedingungen und wahrend eines iiblichen 
Verweilzeitraums im Korper nicht oder allenfalls in einer die 
gewiinschte Wirkung nicht oder nur unwesentlich beeintrachti- 
gender Weise abgebaut, angegriffen oder sonstwie verandert 
wird- Haufig wird ein erf indungsgemafles Implantat aus einem 

30 Metall oder einer Metallegierung bestehen, bspw. einem Edel- 
stahl oder Titan. Alternativ kann das Implantat aus einem 
Grundmaterial bestehen r das selbst bioabbaubar bzw. bioresor- 
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bierbar ist, das jedoch ohne die erf indungsgemaBe lackartige 
Beschichtung die unten geschilderten vorteilhaf ten Eigen- 
schaften nicht aufweist. 

5 Erf indungsgemaB weisen die Implantate eine lackartige Be- 
schichtung auf • Lackartig bedeutet, daJ3 die Beschichtung mit 
der Oberflache des Grundmaterials eine haftende Verbindung 
einer solchen Festigkeit eingeht, daJ3 die Beschichtung wah- 
rend der Applikation des Implantats durch mechanische Einwir- 

10 kung nicht oder nur in einem solchen MaBe abgerieben oder 

sonstwie beschadigt wird, daB der unten noch naher geschil- 
derte technische Effekt nicht beeintrachtigt wird. Bspw. muB 
ein Knochennagel mit einer lackartigen Beschichtung in vorge- 
sehener Weise eingeschlagen werden konnen, ohne daB es zu ei- 

15 nem wesentlichen Abrieb der lackartigen Beschichtung kommt. 

Die Beschichtung weist eine Starke von 100 jum oder weniger 
auf. Dies bedeutet, daB die mittlere Schichtdicke bei 100 
oder darunter liegt. Durch die Auf tragstechnik bewirkte 
20 Schwankungen, die stellenweise eine Starke von uber 100 jum 
entstehen lassen, sind im Rahmen der Erfindung moglich. 

Die Beschichtung besteht aus einem biologisch abbaubaren Po- 
lymer, Dies bedeutet, daB sie unter den an der Implantations- 

25 stelle herrschenden physiologischen Bedingungen nach und nach 
in einem Zeitraum von vorzugsweise mehreren Wochen oder Mona- 
ten in molekulare Spaltprodukte abgebaut wird. Diese Spalt- 
produkte und etwaige weitere Metaboliten weisen vorzugsweise 
keine oder allenfalls eine geringe Toxizitat auf und konnen 

3 0 vorzugsweise vollstandig oder weitgehend vom Korper metaboli- 
siert oder ausgeschieden werden. Man bezeichnet solche ohne 
toxische Metaboliten vollstandig abbaubare und ausscheidbare 
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Polymere auch als bioresorbierbar . Bevorzugt sind die erfin- 
dungsgemaB verwendeten Polymere bioresorbierbar. 



Die Erfindung beruht auf der iiberraschenden Erkenntnis, da£ 
5 bereits eine erf indungsgemaBe lackartige Beschichtung ohne 
den Zusatz weiterer pharmazeutischer Wirkstoffe wie bspw. 
Wachstumsf aktoren sowohl eine osteosynthetische und damit die 
Frakturheilung fordernde als auch eine anti-inf ektiose und 
damit Komplikationen vermeidende Wirkung aufweist. 

10 

Die lackartige Beschichtung weist vorzugsweise eine Starke 
von 50 ^m, weiter vorzugsweise etwa 30 jum oder weniger, wei- 
ter vorzugsweise etwa 2 0 jum oder weniger auf. Haufig ist eine 
Starke von 10 bis 3 0 jum, vorzugsweise 10 bis 2 0 jum bevorzugt. 

15 

Vorzugsweise besitzt das verwendete Polymer eine Glasiiber- 
gangstemperatur von 37 °C oder hoher, damit es im Korper die 
gewiinschte Festigkeit behalt. Polymere mit einem mittleren 
Molekulargewicht von 10 0 kDa oder weniger sind im Rahmen der 
20 Erfindung bevorzugt. 



Bevorzugt ist das Polymer ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Poly-a-Hydroxysauren, Polyglykolen , Polytyrosincarbona- 
ten, Starke, Gelatine, Cellulose sowie Mischungen und Misch- 

2 5 polymerisaten aus diesen Bestandteilen . Unter den Poly-a- 

Hydroxysauren sind besonders bevorzugt Polylaktide, Polygly- 
kolsauren und Mischpolymerisate daraus . Ein geeignetes Poly- 
laktid ist bspw. unter Bezeichnung Resomer R 203 von Boehrin- 
ger-Ingelheim erhaltlich. Es handelt sich um ein racemisches 

3 0 Poly-D,L-Laktid. Dieses Racemat bildet eine amorphe lackarti- 

ge Schicht auf der Implantatoberf lache . Die Bildung kri- 
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stalliner Polymerstrukturen in der Beschichtung sollte vor- 
zugsweise vermieden werden, daher wird man in der Regel kein 
enantiomerenreines Laktid verwenden. Unter den Polytyrosin- 
carbonaten eignen sich bspw. p(DTE-co-5% PEG 1000 carbonate) 
5 und p(DTE-co-26% PEG 20000 carbonate). Es handelt sich hier- 
bei urn Copoiymere , die den angegebenen Anteil Polyethylengly- 
kole enthalten. 



Im Rahmen der Erfindung kann die Beschichtung zusatzliche 
10 pharmazeutisch wirksaiue Stoffe f bspw. osteoinduktive oder 

biozide bzw. antiinf ektiose Materialien enthalten. Als osteo- 
induktive Materialien kommen bspw. Wachstumsf aktoren in Fra- 
ge, deren Anteil am Gesamtgewicht der Beschichtung vorzugs- 
weise 0,1 bis 10 Gew.-%, weiter vorzugsweise 0,5 bis 
15 8 Gew.-%, besonders bevorzugt 1 bis 5 Gew.-% betragt. Dieser 
Gewichtsanteil bezieht sich auf die reine Wirksubstanz ohne 
etwaige pharmazeutische Tragerstof f e . 

Die Wachstumsf aktoren konnen ausgewahlt sein aus der Gruppe 
20 der IGF (insulin like growth factors), TGF (transforming 
growth factors), FGF (fibroblast growth factors), EGF 
(epidermal growth factors), BMP (bone morphogenic proteins) 
sowie der PDGF (platelet derived growth factors). Diese 
Wachstumsf aktoren sind dem Fachmann gelaufig und kommerziell 
25 erhaltlich. 



Bevorzugt enthalt die lackartige Beschichtung die Wachstums- 

f aktoren IGF-I oder TGF-p, besonders bevorzugt ist eine Kom- 
bination dieser beiden Wachstumsf aktoren . 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Her- 
stellung eines vorstehend beschriebenen Implantats mit den 
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Herstellen einer Dispersion des biologisch abbaubaren Po- 
lymers in einem organischem Losungsmittel , 

Aufbringen der Dispersion auf die zu beschichtende Ober- 
f lache , 



- Abdampf enlassen des Losungsmittels . 

10 

Der Begriff Dispersion bezeichnet dabei jedwede Verteilung 
des Polymers in einem organischen Losungsmittel. Es kann sich 
urn eine Losung im chemischen Sinne, um eine rein physikali- 
sche Dispersion sowie um Zwischenstuf en wie insbesondere kol- 
15 loidale Losungen handeln. 



Das Aufbringen der Dispersion und das Abdampf enlassen des Lo- 
sungsmittels erfolgt bevorzugt bei einer Temperatur von 0 bis 
30 °C, weiter vorzugsweise bei Raumtemperatur von etwa 22 °C. 

20 Durch diese sogenannte kalte Beschichtung lassen sich auch 
temperaturempf indliche Bestandteiie wie bspw. bestimmte 
Wachstumsf aktoren zusammen mit dem Polymer auf das Implant at 
aufbringen. Das Aufbringen geschieht vorzugsweise durch Ein- 
tauchen des Implantat in die Dispersion. Andere Arten des 

25 Aufbringens wie Bestreichen, Aufspriihen etc. sind ebenfalls 
denkbar. Es versteht sich, daJ3 die Dispersion zusatzlich zu 
dem Polymer ggf. die genannten weiteren pharmazeutischen 
Wirkstoffe wie osteoinduktive oder biozide Materialien ent- 
halten kann. 
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Besonders bevorzugt ist es, daB Abdampf enlassen des Losungs- 
mittels in einer mit Losungsmitteldampf im wesentlichen ge- 
sattigten Gasatmosphare erfolgen zu lassen. Zu diesem Zweck 
wird vorzugsweise das in die Dispersion eingetauchte Implan- 
5 tat in einem abgeschlossenen Raum, in dessen Atmosphare eine 
hohe Losungsmittelsattigung herrscht, bewegt . Man erreicht so 
ein sehr langsames Abdampf en des Losungsmittels , so daB eine 
gleichformige, feste lackartige Beschichtung entsteht. Bevor- 
zugt dauert das Abdampf en 1 min bis 1 h, weiter vorzugsweise 
10 5-30 min, besonders bevorzugt etwa 10 min. 

Bevorzugt ist es ferner, die Beschichtung aus mehreren diinnen 
Schichten aufzubauen und somit das Aufbringen der Dispersion 
und Abdampf enlassen des Losungsmittels zweimal oder ggf . 
15 mehrmals zu wiederholen 

Besonders bevorzugt wird im Rahmen der Erfindung eine Disper- 
sion verwendet, die eine kolloidale Losung des Polymers im 
Losungsmittel ist. Bevorzugt sind in dieser kolloidalen Lo- 

2 0 sung polymere Kolloidteilchen enthalten, deren GroBe zwischen 
1 und 1000 nm liegt und bevorzugt unter 400 bis 500 nm liegen 
sollte. Bspw. kann man eine solche kolloidale Losung herstel- 
len, in dem man Polymer und Losungsmittel miteinander mischt 
und fur einen Zeitraum von 1 min bis 24 h, vorzugsweise 2 bis 

25 24 h, weiter vorzugsweise 3 bis 12 h, weiter vorzugsweise 4 
bis 8 h, besonders bevorzugt etwa 6 h stehen laflt. Innerhalb 
des besonders bevorzugten Zeitraums von etwa 6 h bilden sich 
polymere Kolloidteilchen der gewunschten GroBenordnung unter- 
halb von etwa 500 nm, 

30 

Zum Abtrennen von etwaig verbleibenden groBeren P olymer parti - 
keln der Dispersion kann man die kolloidale Losung vor dem 
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Aufbringen auf das Implantat filtrieren, bevorzugt ist dabei 
ein Mikroporenf ilter , dessen PorengroBe der gewiinschten maxi- 
malen KolloidteilchengroBe entspricht. Kauflich erhaltlich 
sind bspw. Mikroporenf ilter mit einer Porengr613e von 0,45 
oder 0,2 jum. 

Als Losungsmittel werden bevorzugt gangige organische nicht 
oder schwach polare Losungsmittel benutzt. Besonders bevor- 
zugt werden im Rahmen der Erfindung Ethylacetat oder Chloro- 
form verwendet. 

Die Dispersion enthalt vor dem Aufbringen auf das Implant at 
vorzugsweise 20 bis 300, weiter vorzugsweise 50 bis 150 mg 
Polymer (ggf . einschlieBlich weiterer Inhaltsstof f e wie 
osteoinduktiver oder biozider Materialien) pro ml Losungsmit- 
tel . 

Ausf iihrungsbeispiele der Erfindung werden im folgenden anhand 
der Zeichnung erlautert. Darin zeigen: 

Fig. 1 den biologischen Abbau einer Polylaktidbeschichtung 
auf einem erf indungsgemaBen Implant at im zeitlichen 
Verlauf in vivo und in vitro; 

Fig, 2 die Freisetzung der in die Polylaktidbeschichtung 

eingearbeiteten Wachstumsf aktoren im zeitlichen Ver- 
lauf ; 

Fig. 3 einen radiologischen Vergleich der Wirkung erfin- 

dungsgemafier gegenliber unbehandelten ( unbeschichte- 
ten) Implantaten auf die Frakturheilung bei Ratten; 
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Fig* 4 einen biomechanischen Vergleich dieser Implantate; 



Fig* 5 einen histomorphometrischen Vergleich dieser Implan- 
tate ; 

Fig, 6 Bilder der histomorphometrischen Untersuchungen; 

Fig. 7 radioiogischer Vergleich beschichteter und unbe- 
schichteter Implantate bei Yukatan-Schweinen ; 

Fig. 8 biomechanischer Vergleich der entsprechenden Implan- 
tate der Fig. 7; 



Fig. 9 maximales Drehmoment und torsionale Steifigkeit einer 
15 weiteren Tibia-Fraktur-Untersuchung bei Ratten. 

Beispiel 1: Herstellung eines erf indungsgemaBen Implantats 

400 mg PDLLA ( Poly ( D ,L ) -laktid, Resomer R 203, Boehringer- 
2 0 Ingelheim) werden in 6 ml Chloroform bei Raumtemperatur dis- 
pergiert. Sofern die Beschichtung weitere osteoinduktive oder 
biozide Materialien enthalten soil, werden diese ebenfalls in 
die Dispersion gegeben, in diesem Falle betragt die Summe der 
Gewichte von PDLLA und weiteren Materialien 400 mg. 



25 



30 



Die Dispersion wird fur 6 h stehengelassen , bis eine kolloi- 
dale Losung entstanden ist, die durch einen sterilen Mikro- 
filter mit einer PorengroBe von 0,45 jum in ein steriles GefaI3 
filtriert wird. 

Kirschner-Drahte (Durchmesser 1,6 mm, Lange 3,5 cm) aus Titan 
und Stahl sowie Titan-Knochennagel werden in die filtrierte 
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Losung eingetaucht , anschlieBend laBt man das Losungsmittel 
wahrend eines Zeitraums von 10 min in einer Chloroform- 
Atmosphare abdampfen. Dieser Vorgang (Beschichten und Abdamp- 
fen) wird noch einmal wiederholt. 

5 

Die erhaltenen Implantate sind mit einer diinnen, iackartigen 
Polymerschicht iiberzogen, die Schichtdicke betragt etwa 10 
bis 20 jL/m. 

10 Beispiel 2: Mikrobiologische Eigenschaf ten der Beschichtung 

Mikrobiologische Untersuchungen von Titan-Kirschner-Drahten 
mit einer erf indungsgemaBen PDLLA-Beschichtung zeigten nach 
einer 6-wochigen und einer 12-wochigen Inkubation kein fest- 
15 stellbares Wachstum von Mikroorganismen. 

Ferner wurden je 10 erf indungsgemafi mit PDLLA beschichtete 
und 10 unbeschichtete Implantate mit Staphylokokken (KD 10 6 ) 
kontaminiert . Bei den beschichteten Implantaten zeigte sich 

2 0 eine signifikant geringere Adhasion dieser Mikroorganismen. 

Beispiel 3: Mechanische Stabilitat der Beschichtung 

Je 2 0 Kirschner-Drahte aus Titan und Stahl wurden gewogen und 
25 anschlieBend gemafi Bsp. 1 mit PDLLA beschichtet, das 1 % Me- 
thylviolett als Farbindikator enthalt . 

Die Drahte wurden in die Tibiae von Ratten implantiert. Nach 
der Explantation wurde der mechanische Abrieb der Beschich- 

3 0 tung durch Wiegen sowie photometrische Messungen festge- 

stellt. Der hochste f estgestellte Abrieb betrug 2 f 9 % bei Ti- 
tandrahten und 4,6 % bei Stahldrahten • Eine rasterelektronen- 
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mikroskopische Untersuchung zeigte bei keinem der untersuch- 
ten Implantate einen Abrieb der Beschichtung bis auf die Me- 
tallober f lache • 

5 Beispiel 4: 

Dieses Beispiel zeigt die Vorteile einer kolloidalen Losung 
fiir die mechanische Festigkeit der Beschichtung. 

10 In 2 Ansatzen werden je 800 nig PDLLA R 203 in je 6 ml Ethyl- 
acetat gegeben. Die erhaltenen Dispersionen werden fur eine 
Zeitdauer von 6 bzw. 2 4 h bei Raumtemperatur stehengelassen 
und wie in Bsp, 1 filtriert. Mit den erhaltenen Dispersionen 
bzw- Losungen werden sogenannte Stents nach dem in Bsp. 1 an- 

15 gegebenen Verfahren beschichtet. Es sei angemerkt, da£ es 
sich bei Stents nicht um Implantate im Sinne der Erfindung 
handelt. Sie werden lediglich deswegen genommen, weil sie 
sich besonders gut zur Durchfiihrung von Dehnversuchen und da- 
mit Priifung der mechanischen Festigkeit der lackartigen Be- 

20 schichtung eignen. 

Die Masse der Beschichtung wird durch Wiegen der Stents vor 
und nach dem Beschichten f estgestellt . 

25 Die beschichteten Stents werden in dem Fachmann gelaufiger 
Weise mit einem PTCA-Ballon unter einem Uberdruck von 8 bar 
aufgedehnt. Die aufgedehnten Stents werden wiederum gewogen 
und so der Verlust an Beschichtungsgewicht durch Abplatzen 
oder dergleichen bestimmt. 

30 

Man stellt fest, dai3 bei den Stents, die mit der vor dem Fil- 
trieren 6 h stehengelassenen Dispersion beschichter wurden^ 
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der durchschnittliche Beschichtungsverlust 0,8 % betragt, bei 
den anderen Stents (24 h stehenlassen ) 6,0 Gew.-%. Dies 
zeigt, daB fur die mechanische Festigkeit der Beschichtung es 
vorteilhaft ist, keine vollstandige chemische Losung des Po- 
5 lymers im Losungsmittel herzustellen , sondern eine kolloidale 
Losung mit einer KolloidteilchengroBe von 0,45 jum oder klei- 
ner • 

Beispiel 5: Stabilitat der Wirksubstanzen in der Beschichtung 

10 

Urn die Stabilitat der eingearbeiteten Wachstumsf aktoren (WF) 
in die Beschichtung zu untersuchen, wurden Titan-Kirschner- 
Drahte gemaB Beispiel 1 mit PDLLA und eingearbeiteten Wachs- 
tumsf aktoren IGF-I (5 Gew.-%) und TGF-BI (lGew,-%) beschich- 
15 tet. Die Stabilitat (Lagerstabilitat ) der WF wurde nach 6 Wo- 
chen, nach 6 Monaten und nach 1 Jahr untersucht. Es fand sich 
ein Verlust von unter 3% Wirksamkeit innerhalb von 6 Wochen. 
Nach 6 Monaten konnten noch mehr ais 95,5% und nach 1 Jahr 
mehr als 93% der in die Beschichtung eingearbeiteten WF wirk- 

2 0 sam nachgewiesen werden . Dies zeigt, daB die erf indungsgemaB 

in die Beschichtung eingearbeiteten Wirksubstanzen ihre bio- 
logische Stabilitat und Wirksamkeit auch bei langf ristiger 
Lagerung des beschichteten Implantats vor dessen Verwendung 
behalten. 

25 

Beispiel 6: Biologisches Abbauverhalten der PDLLA- 
Beschichtung 

Mit gemaB Bsp. 1 mit PDLLA beschichteten Titan -Kirschner- 

3 0 Drahten wurden Elutionsversuche in vitro vorgenommen. Urn in 

vivo -Situationen zu simulieren, wurden die Elutionen in phy- 
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siologischer 0,9% NaCl-Losung bei einer Temperatur von 37 °C 
unter laminar-air-f low-Bedingungen durchgef iihrt . 

Binnen 9 Wochen wurde etwa 10% der PDLLA-Beschichtung konti- 
5 nuierlich abgebaut. 

Um das Abbauverhalten der PDLLA Beschichtung in vivo zu un- 
tersuchen, wurden 10 PDLLA beschichtete Kirschner-Drahte, mit 
definierter Beschichtungsmasse, in die Tibiae von Sprague- 

10 Dawley Ratten implantiert. Nach 6 Wochen wurden die Implanta- 
te entfernt und durch Bestimmung der Gewichtsdif f erenz vor 
Implantation und nach Explantation sowie Messung der inharen- 
ten Viskositat und des Molekulargewichtes der vollstandig ab- 
gelosten Beschichtung der Abbau der PDLLA Beschichtung in vi- 

15 vo nach 6 Wochen ermittelt und mit den in vitro Daten vergli- 
chen . 

Das Ergebnis ist aus Fig. 1 ersichtlich. Binnen 9 Wochen wur- 
de etwa 10 % der PDLLA-Beschichtung biologisch abgebaut. Die 
20 zum Vergleich durchgef iihrte in-vivo-Messung zeigt, daB sich 

in-vitro- und in-vivo-Ergebnisse zu diesem Zeitpunkt gut dek- 
ken • 

Beispiei 7: Untersuchung der Freisetzung von in die Beschich- 
25 tung eingearbeiteten zusatzlichen Wirkstoffen 

GemaB Bsp. 1 wurden mit PDLLA beschichtete Titan-Kirschner- 
Drahte hergestellt, die Beschichtungen enthielten zusatzlich 
entweder 5 Gew.-% IGF-I oder 1 Gew.-% TGF-J31 oder 5 Gew.-% 
30 IGF-I und 1 Gew.-% TGF-J31 in Kombination . 
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Die Freisetzung dieser in die Beschichtung eingearbeiteten 
Wachstumsf aktoren wurde durch in-vitro-Elutionsversuche un- 
tersucht. Die Ergebnisse sind in Fig. 2 dargestellt. Binnen 
48 h ergibt sich eine initiale Freisetzung von Wachstumsf ak- 
5 toren aus der Beschichtung in der GroBenordnung von 4 8 bis 
54 %. Die weitere Freisetzung erfolgt kontinuierlich, bis 
nach 6 Wochen insgesamt zwischen 71 und 7 8 % der eingearbei- 
teten Wachstumsf aktoren freigesetzt worden sind. 

10 Je 10 mit PDLLA und den genannten Wachstumsf aktoren beschich- 
tete Titan-Kirschner-Drahte wurden in die Tibiae von Sprague 
Dawley Ratten implantiert. Die Implantate wurden nach 42 Ta- 
gen entfernt und die verbleibenden Konzentrationen der einge- 
arbeiteten Wachstumsf aktoren mittels ELISA bestimmt. Aus Fig. 

15 2 ist ersichtlich, daB sich die in-vivo-Ergebnisse mit den 
in-vitro-Elutionsversuchen decken . 

Beispiel 8; Osteoinduktiver Effekt der erf indungsgemaBen Im- 
plantate 

20 

In einem Tierexperiment wurden 60 Tiere (5 Monate alte weib- 
liche Sprague Dawley Ratten) untersucht. 

Alle Versuchstiere erhielten eine standardisierte Fraktur der 
2 5 rechten Tibia. Nach Reposition wurden in die Tibia unter- 

schiedlich beschichtete Titandrahte (1,0 mm Durchmesser) als 
intramedullarer Kraf ttrager implantiert . 

Postoperativ wurden bis zum 42. Tag je nach Gruppenzugehorig- 
30 keit (siehe unten) taglich 2 mg/kg ratten-spezif isches rekom- 
binantes Wachstumshormon (r-rGH) bzw. Placebo subcutan inji- 
ziert. Zu den Zeitpunkten 0 d, 4 d, 7 d, 14 d, 21 d, 28 d, 35 
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d und 42 d wurden unter Inhalationsnarkose Rontgenauf nahmen 
in 2 Ebenen durchgef iihrt , jeweils 1,25 ml Blut retrobulbar 
entnommen (bei -80°C tief gef roren ) , das Gewicht und die K6r» 
pertemperatur bestinurvt . Am Tag 42 wurden die f rakturierten 
und die unf rakturierten Tibiae unter Erhalt des Periost frei- 
prapariert und anschlieBend biomechanisch getestet 
(torsionales Drehmoment - torsionale Steif igkeit ) • 



10 



15 



20 



25 



30 



Gruppenauf teilung 
Gruppe I : 



Gruppe II: 



Gruppe III 



Gruppe IV : 



Gruppe V: 



Fraktur der rechten Tibia - Implantat unbeschich- 
tet - 

Systemische Applikation von Placebo (Kontroll- 
gruppe ) 

Fraktur der rechten Tibia - Implantat beschich 
tet mit Poly-D,L-laktid (R 203) - 
Systemische Applikation von Placebo 



Fraktur der rechten Tibia - 
tet mit Poly-D,L-laktid - 
Systemische Applikation von 

Fraktur der rechten Tibia - 
tet mit Poly-D,L-laktid und 
IGF-I (5 %) und TGF-p (1 %) 
Systemische Applikation von 

Fraktur der rechten Tibia - 
tet mit ?oly-D,L-laktid und 
IGF-I (5 %) und TGF-p (1 %) 
Systemische Applikation von 



Implantat beschich- 
(r-rGH) 

Implantat beschich- 
Wachs turns f aktoren 

Placebo 

Implantat beschich- 
Wachs turns f aktoren 

(r-rGH) 



Die beschichteten Implantate wurden gemafi Bsp. 1 hergestellt. 
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Ergebnisse: 
Fraktursetzung 

5 Das Frakturmodell erwies sich als gut geeignet, eine standar- 
disierte Querfraktur der rechten Tibia ohne groBen Weichteil- 
schaden zu erzeugen. Bei 2 von 6 0 war eine Triimmerf raktur und 
eine Spiralf raktur der Tibia zu verzeichnen, die zur vorzei- 
tigen Beendigung fiihrten. Ein Tier verstarb bei einer Nachun- 
10 tersuchung in Narkose (32. Tag), 

Gewicht und Temperatur 

Bei den systemisch mit (r-rGH) behandelten Tieren (Gruppe III 
15 und V) kam es im Vergleich zu den Placebo verabreichten Tie- 
ren (Gruppe I, II und IV) zu keinem Anstieg der Korpertempe- 
ratur im Verlauf, jedoch zu einer signif ikanten Erhohung des 
Korpergewichtes urn 13 % (p<0,05). Signif ikante Unterschiede 
in den Gruppen I, II, und IV (Placebo) bzw. III und V (GH) 

2 0 waren nicht zu verzeichnen. 

Biomechanische Testung 

Die vorliegenden Daten wurden nach absoluten Werten 
25 (torsionales Drehmoment ) und prozentual (torsionale Steifig- 
keit) im Vergleich zur nicht f rakturierten Gegenseite erfafit. 

Die Ergebnisse verdeutlichen eine signif ikante (p<0,05) Zu- 
nahme des maximalen Drehmomentes der Gruppe III und der Grup- 

3 0 pen IV und V gegeniiber der systemischen Applikation. Die lo- 

kale Applikation von Wachstumsf aktoren (Gruppe IV) scheint 
hierbei nicht nur deutlich das maximale Drehmoment gegeniiber 
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der Kontrollgruppe zu erhohen, es werden im Mittel auch hohe- 
re Ergebnisse gegeniiber der systematischen Applikation von r- 
rGH beobachtet ( nicht signif ikant ) . Eine weitere Steigerung 
des maximalen Drehmoments durch gleichzeitige Gabe von r-rGH 
5 und lokale Applikation von IGF-I und TGF-p kann nicht beob- 
achtet werden* Des weiteren konnte eine signif ikante Steige- 
rung des maximalen Drehmoments der mit Poly-D,L-laktid behan- 
delten Gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe I festgestellt 
werden • 

10 

Bei der torsionalen Steifigkeit im Vergleich zur kontralate- 
ralen Tibia zeigt sich ein vergleichbares Bild. Auch hier 
zeigen die Gruppen mit der lokalen Applikation von Wachstums- 
faktoren die gunstigsten Ergebnisse, 

15 

Die Ergebnisse sind in Fig, 9 zusammengef aJ3t . 
Beispiel 9: 

20 Bei 5 Monate alten weiblichen Sprague Dawiey Ratten (n=144) 
wurde eine standardisierte geschlossene Fraktur der rechten 
Tibia mit einer Frakturmaschine erzeugt und mit unbeschichte- 
ten versus beschichteten Titan-Kirschner-Drahten intrame- 
dullar stabilisiert . Hierbei wurden folgende Gruppen mitein- 

25 ander verglichen: 

Gruppe I: Implantat unbeschichtet (Kontrollgruppe) 

Gruppe II: Implantat beschichtet mit PDLLA (R 203) 

30 

Gruppe III: Implantat beschichtet mit PDLLA + r-IGF-I (5 %) 
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Gruppe IV: Implantat beschichtet mit PDLLA + r-IGF-I (5%)+ 

TGF-pl (1 %) 

Die beschichteten Implantate wurden gemaJ3 Bsp. 1 hergestellt. 

Es erfolgten Rontgenauf nahmen in 2 Ebenen (a. -p. und lateral) 
im zeitlichen Verlauf. Zu den Zeitpunkten 0 d, 4 d, 7 d, 14 
d, 21 d, 2 8 d wurden Serumwerte, einschliefilich der systemi- 
schen Konzentration von r-IGF-I und r-TGF-pi, das Korperge- 
wicht und die Korpertemperatur bestimmt. Nach 4 Wochen wur- 
den die Implantate entfernt und die f rakturierten Tibiae im 
Vergleich zur unbehandelten Gegenseite beiomechanisch gete- 
stet. Die histomorphometrischen Untersuchung (Safranin O./v. 
Kossa) der Kalli wurden mit einem Bildanalysesystem (Zeiss KS 
40 0 ) quant if iziert . 

In der radiologischen Auswertung war bei der unbehandelten 
Gruppe I noch deutlich ein Frakturspalt zu erkennen. In 
den Gruppen II und III zeigte sich eine gute Kallusf ormation 
2 0 im Vergleich zu der unbeschichteten Gruppe I. Die Tiere der 
Gruppe IV zeigten nahezu vollstandig konsolidierte Frakturen 
(Fig. 3). 

Die biomechanischen Untersuchungen ergaben im Vergleich zur 
25 unbehandelten Gegenseite ein signifikant hoheres maximales 

Drehmoment und maximale torsionale Steifigkeit der Gruppe IV 
im Vergleich zu alien anderen Gruppen. Die kombinierte Appli- 
kation von r-IGF-I und r-TGF-Bl ergab hierbei ein signifikant 
hoheres maximales Drehmoment und maximale torsionale Steifig- 
30 keit im Vergleich zu der mit IGF-I behandelten Gruppe. 



10 
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Die Polylaktid-behandelte Gruppe zeigte signifikant hoheres 
maximales Drehmoment und maximale torsionale Steifigkeit im 
Vergleich zur unbehandelten Gruppe I (Fig. 4), 

5 Die histomorphometrischen Untersuchungen bestatigen die ra- 
diologischen und biomechanischen Ergebnisse. Es zeigten sich 
signifikant mehr Bereiche mit Bindegewebszellen in der Gruppe 
I im Vergleich zu den behandelten Gruppen. Die mit PDLLA be- 
handelte Gruppe zeigte eine gute Kallusf ormation und ein Bild 

10 von f ortgeschrittenem Kallusremodelling mit geringen Anteilen 
von Bindegewebszellen. Gruppe IV zeigte das Bild einer nahezu 
voilstandig remodelten Fraktur und die hochste Knochendichte 
im Kallus. Die nur mit Polylaktid behandelte Gruppe zeigte 
ebenfalls eine signifikant hohere Knochendichte im Kallusbe- 

15 reich verglichen mit der Kontrollgruppe (Fig. 5 und 6). 

Es zeigten sich keine Veranderungen der Serumparameter , des 
Korpergewichts und der Korpertemperatur der behandelten im 
Vergleich zu den unbehandelten Gruppen. 

20 

Beispiel 10: 

Bei 12 Monate alten Yukatan-Minischweinen (n=3 0) wurde eine 
standardisierte Osteotomie (1 mm Spalt) der rechten Tibia 
25 durchgefuhrt und mit beschichteten als auch unbeschichteten 
Titan-Tibia-Nageln intramedullar stabilisiert und statisch 
verriegelt. Folgende Gruppen wurden miteinander verglichen: 

Gruppe I: Implantat unbeschichtet (Kontrollgruppe) 

30 

Gruppe II: Implantat beschichtet mit PDLLA (R 203) 
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Gruppe III: Implantat beschichtet mit PDLLA + r-IGF-I (5%) 
+ TGF-J31 (1 %) 

Die beschichteten Implantate wurden gemaB Bsp. 1 hergestellt. 

5 

Es folgten radiologische Untersuchungen sowie Serumuntersu- 
chungen im Verlauf . Nach 4 Wochen wurden die beiden Tibiae 
entnommen und biomechanisch getestet. Der Kallusdurchmesser 
wurde gemessen sowie das Kallusvolumen nach dem archimedi- 
10 schem Prinzip bestimmt. 

Ergebnisse : 

Nach 4 Wochen zeigten alle Tiere der Kontrollgruppe eine in- 
15 komplette Konsolidierung des Osteotomiespaltes . Die mit Poly- 
laktid behandelte Gruppe zeigte eine gute Kallusf ormation . In 
der Gruppe III zeigte sich eine weit f ortgeschrittene Kallus- 
bildung (Fig. 7). 

2 0 Das Kallusvolumen und der Kallusdurchmesser war in der mit 
Polylaktid behandelten Gruppe II und der mit zusatzlichen 
Wachstumsf aktoren behandelten Gruppe III signifikant groBer 
im Vergleich zur Kontrollgruppe. 

25 Im Vergleich zur Gegenseite zeigte sich in der mit Polylaktid 
behandelten Gruppe ein signifikant hoheres maximales torsio- 
nales Drehmoment und maximale torsionale Steifigkeit im Ver- 
gleich zur Kontrollgruppe. 

30 Durch Einarbeiten von Wachstumsf aktoren in die Polylaktidbe- 
schichtung konnten eine signifikante Zunahme des maximalen 
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torsionalen Drehraoments und der maximalen torsionalen Stei- 
figkeit erreicht werden. 

Festigkeit der intramedullaren Krafttrager 

5 

Die standardisierte Explantation der Titandrahte aus den Ti- 
biae mit einem Kraf tauf nehmer ergab eine signifikant hoher 
auf zubringende Kraft bei der Explantation der mit IGF-I und 
TGF-{3 beschichteten Drahte gegeniiber der Kontrollgruppe . 

10 

Die Beispiele 8 bis 10 zeigen, daB sich mittels eines erfin- 
dungsgemafi beschichteten Implantats die Osteosynthese und da- 
mit die Frakturheilung signifikant beschleunigen laBt, Diese 
Beschleunigung ist nachweisbar fur ein polymerbeschichtetes 
15 Implant at ohne Zusatz weiterer osteoinduktiver Wirkstoffe. 

Durch die Einarbeitung von Wachstumsf aktoren in die Beschich- 
tung laflt sich die Frakturheilung weiter beschleunigen, wobei 
die kombinierte Applikation von IGF- I und TGF-B besonders 
vorteilhaft ist* 

20 

Die Beispiele zeigen ferner, daB sich durch das erf indungsge- 
maBe Verfahren eine lackartige Beschichtung herstellen laBt f 
die sich durch ihre physikalische Struktur und mechanische 
Festigkeit von jeglichem Stand der Technik deutlich unter- 
25 scheidet. 
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Patent anspriiche 

1 . Implantat zur Versorgung von pathologischen Veranderungen 
am Stiitz- und/oder Bewegungsapparat , dadurch gekennzeich- 
net, daB sie eine lackartige Beschichtung einer Starke 
von 10 0 jjm oder weniger aus einem biologisch abbaubaren 
Polymer aufweist. 

2. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB es 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Frakturfixa- 
tionsvorrichtungen und Endoprothesen . 

3. Implantat nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Frakturf ixationsvorrichtung ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus Flatten , Schrauben, Nageln, Stiften, 
Drahten, Faden oder Cages fur den Stiitz- und Bewegungsap- 
parat . 

4. Implantat nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die lackartige Beschichtung eine Starke 
von 5 0 ]jia oder weniger, vorzugsweise 3 0 jjm oder weniger, 
weiter vorzugsweise 2 0 jum oder weniger aufweist, 

5. Implantat nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB 
die lackartige Beschichtung eine Starke von 10 bis 30 jum, 
vorzugsweise 10 bis 20 jjm aufweist. 

6. Implantat nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Polymer eine Glasiibergangs- 
temperatur von 37 °C oder hoher besitzt. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



10 



WO 00/15273 PCT/EP99/06708 

24 

7. Implantat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Polymer ein mittleres Molekularge- 
wicht von 100 kDa oder weniger besitzt. 

8. Implantat nach einem der Anspriiche 1 bis 7 , dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Polymer ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus Poly-a-Hydroxysauren, Polyglykolen, 
Polytyrosincarbonaten, Starke, Gelatine und Cellulose so- 
wie deren Mischungen und Mischpolymerisaten daraus. 

9. Implantat nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , daJ3 
das Polymer Poly-a-Hydroxysauren ausgewahlt aus der Grup- 
pe bestehend aus Polylaktiden f Polyglykolsauren und 
Mischpolymerisaten daraus umfafit. 

10. Implantat nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die lackartige Beschichtung zusatzliche 
pharmazeutisch wirksame Stoffe enthalt. 



2 0 11. Implantat nach Anspruch 10 , dadurch gekennzeichnet, daB 
die pharmazeutisch wirksamen Stoffe osteoinduktive Mate- 
rialien umfassen. 

12. Implantat nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB 
25 das osteoinduktive Material einen oder mehrere Wachstums- 

faktoren enthalt. 

13. Implantat nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Anteil der Wachstumsf aktoren am Gesamtgewicht der Be- 

30 schichtung 0,1 - 10 Gew.-%, vorzugsweise 0,5-8 Gew.-%, 



15 
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weiter vorzugsweise 1-5 Gew.-% betragt. 

14. Implantat nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dai3 
die Wachstumsf aktoren ausgewahlt sind bestehend aus der 

5 Gruppe der IGF, TGF, FGF , EGF, BMP sowie der PDGF • 

15. Implantat nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet , daJ3 
die lackartige Beschichtung IGF-I und/oder TGF-p enthalt. 

10 16. Implantat nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dafl 
die lackartige Beschichtung eine Kombination von IGF-I 

und TGF-(3 enthalt. 

17. Verfahren zur Herstellung eines Implantat nach einem der 
15 Anspruche 1 bis 16, mit den Schritten: 

- Herstellen einer Dispersion des biologisch abbau- 
baren Polymers in einem organischen Losungsmit- 
tel, 



20 



25 



- Aufbringen der Dispersion auf die zu beschichten- 
de Oberflache, 

- Abdampf enlassen des Losungsmittels . 

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Aufbringen und Abdampf enlassen bei einer Temperatur 
von 0 - 30 °C, vorzugsweise etwa 22 °C erfolgt. 



3 0 19. Verfahren nach Anspruch 17 oder 18, dadurch gekennzeich- 
net, daft das Abdampf enlassen des Losungsmittels in einer 
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mit Losungsmitteldampf im wesentlichen gesattigten Gasat- 
mosphare erfolgt. 

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 17 bis 19, dadurch ge- 
5 kennzeichnet, da/3 das Aufbringen der Dispersion und Ab- 

dampf enlassen des Losungsmittels zweimal oder mehrmals 
wiederholt wird. 

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 17 bis 20, dadurch ge- 
10 kennzeichnet , dai3 die Dispersion eine kolloidale Losung 

des Polymers im Losungsmittel ist. 

22. Verfahren nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet , daJ3 
die kolloidale Losung hergestellt wird durch Stehenlassen 

15 eines Gemischs von Polymer und Losungsmittel fur einen 

Zeitraum von 1 min - 24h, vorzugsweise 2 - 24h, weiter 
vorzugsweise 3 - 12h, weiter vorzugsweise 4 - 8h, weiter 
vorzugsweise etwa 6h. 

2 0 23. Verfahren nach Anspruch 21 oder 22, dadurch gekennzeich- 
net, daJ3 die kolloidale Losung vor dem Aufbringen fil- 
triert wird. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, da!3 
25 die kolloidale Losung durch einen Mikroporenf ilter mit 

einer PorengroBe von 0,45 jum oder kleiner filtriert wird. 

25. Verfahren nach einem der Anspriiche 17 bis 24, dadurch ge- 
kennzeichnet, daJ3 als Losungsmittel Ethylacetat oder 

30 Chloroform verwendet wird. 
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26. Verfahren nach einem der Anspruche 17 bis 25, daciurch ge- 
kennzeichnet, daJ3 die Dispersion 20 - 300, vorzugsweise 
50 - 150 mg Polymer pro ml Losungsmittel enthalt. 

27. Implantat nach einem der Anspruche 1 bis 16, erhaltlich 
durch ein Verfahren nach einem der Anspruche 17 bis 26. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 00/15273 PCT/EP99/06708 

1/8 



Fig. 1 




Fig. 2 




ERSATZBLATT (REGEL 28) 



WO 00/15273 



2/8 



PCT/EP99/06708 



3 




unbeschichtet PDLLA PDLLA 

+ IGF-I + TGF-fil 



ERSATZDLATT (REGEL 26) 



WO 00/15273 



3/8 



PCT/EP99/06708 



maximum torsional load after 4 weeks 



** 



150 




■ X . 














86,3 






torsional stiffness after 4 weeks 




0 H 1 ■ BaaM,, 


□ unbeschichtet (n=8) 




□ PDLLA (n=8) 




■ PDLLA + IGF-I (n=8) 




□ PDLLA + IGF-I + TGF-B1 (n=8) 


** p < 0.05 



ERSATZBLATT (REQEL 26f 



WO 00/15273 
5 



4/8 



PCT/EP99/06708 



callus density after 4 weeks 




cartilage per callus after 4 weeks 



llus 


20 -1 








15 - 






ilag 


10 - 


r 


5 - 


w 






0 - 






3,1 



0,5 



□ unbeschichtet (n=12) 




□ PDLLA (n=12) 




PPDLLA + IGF-I (n=12) 




EH PDLLA + IGF-I + TGF-B1 (n=12) 


** p < 0.05 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



5273 



5/8 



PCT/EP99/06708 





unbeschichtet 



PDLLA 
+IGF-I + TGF-B1 



PDLLA 



ERSATZBL/.TT (REGEL 26) 



WO 00/15273 



Fig. 7 



PCT/EP99/06708 




unbeschichtet PDLLA PDLLA + 

1GF-I + TGF-B1 



ERSA7ZBLATT (REGEL 26) 



WO 00/15273 



8 



7/8 



PCT/EP99/06708 



Maximum torsional stiffness 



100 
•S 80 



C5 

ss 
o 

© 



60 
40 
20 
0 



T 








40,9 


35,9 








□ unbeschichtet (n=10) 

□ PDLLA (n=10) 



□ PDLLA + IGF-I + TGF-B1 
(n=10) **p<0.05 



Maximum torsional load 



u 

a 
© 

© 




□ unbeschichtet (n=10) 

□ PDLLA (n=10) 



□ PDLLA + IGF-I + TGF-B1 
(n=10) ** p < 0.05 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 00/15273 
Fig. 9 



8/8 



PCT/EP99/06708 



Maximales Drehmoment 



E 

s 

z 



350 -i 
300 
250 - 
200 - 
150 - 
100 - 
50 - 
0 



L 



T 




89,5 


112,7 

1 



194,7 



l 5 :.: 



234,2 




□ Leer (n=12) 

□ PDLLA(n=12) 

H GH-systemisch (n=12) 

H IGF-I + TGF-fl lokal 
(n=12) 

M IGF-I + TGF-B lokal + 
GH-systemisch (n=12) 



Torsionale Steifigkeit 



« 250 n 




□ Leer (n= 12) 

□ PDLLA(n=12) 

B GH-systemisch (n=12) 

□ IGF-I + TGF-B lokal 
(n=12) 

B IGF-I + TGF-B lokal + 
GH-systemisch (n=12) 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



I it iDonai Application no 

PCT/EP 99/06708 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61L27/34 A61L27/54 A61L31/08 A61L31/16 



According to International Patent qassfflcation (IPC) of to both national classification and IPC 

a FIELDS SEARCHED 

Mntnum documentation searched (claasrflcation system folowed by classfflcation symbols) 

IPC 7 A61L 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are Included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the International search (name of data base and, where practical, search temns used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 0 


Citation of document with Indcation, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to datn No. 


X 


WO 97 47254 A (UNIV MICHIGAN) 


1-15,17, 




18 December 1997 (1997-12-18) 


18,21, 






22,25-27 




page 4, line 4-29 




page 26, line 3 -page 27, line 36 






page 40, line 20-29 






example 7 






claims 1-9 




X 


EP 0 652 017 A (STEMBERGER AXEL DR) 


1,2,4-6, 




10 May 1995 (1995-05-10) 


8-10,17, 






20-22, 






25-27 




column 7, line 54 -column 8, line 30 






claims 1-7 






-/- 





m 



Further documents are Isted In the continuation of box C. 



Patent family members are Isted hi annex. 



> gp^ olol oq^ggoii^j of cited documents * 



"A" document deflnfcig the general state of the art which Is not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but publehed on or after the hternational 

fling date 

"L" document which may throw doubts on priority dairrWe) or 
wmcn » area to estacxisn me ptoicaocn case of anotner 
citation or other sp e cia l reason (as specMed) 

X>" document referring to an oral dsdosure, use, exhfcrtion or 
other means 

"P" document pubfahed prior to the Wernatiooal fling date but 
taier man vie pnorny oaxe aajmea 



T" later document published after the fcitemationaJ flhig date 
or priority date and not h conflct wtth the applcation but 
ctted to understand the principle or theory underlying the 



"X" docunent of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
hvorve an Inventive step when the document Is taken alone 

"Y* document of particular relevance; the claimed hwention 
cannot be considered to Involve an Inventive step when the 
document Is combtied with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person sidled 
In the art. 

°8c" document member of the same patent famly 



Date of the actual completion of the bTtematiooal search 

7 December 1999 


Date of mallng of the International scorch report 

17/12/1999 


Name and malrtg address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2 
NL-2280HVRI)8w1Jc 
Tel. (431-70) 340-2040, Tx. 31 661 epo nj, 
Fax (431-70) 340-3016 


Authorized officer 

Mufioz, M 



Ram PCT/I8A/210 (Moond ahMt) (Jiiy 1M2> 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



In? 



PCT/EP 99/06708 



^Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE REUEVAMT 



Category ° Citation of document, wtth In dcaliori, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 93 20859 A (UNIV WASHINGTON) 
28 October 1993 (1993-10-28) 
cited in the application 
claims 1,8,11-17,19-26 



1-15 



Focm PCT7»8A/210 (oortfrnMicn at Moond ahM<) (JiJy 1W2) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Infofiratiofft on potent family members 



If ational Applic a tion No 

PCT/EP 99/06708 



Patent document 
cited In search report 


Publication 
date 


Patent family 
members) 


Publication 
date 


WO 9747254 A 


18-12-1997 


AU 


3386697 


A 


07-01-1998 






CA 


2257976 


A 


18-12-1997 






EP 


0910301 


A 


28-04-1999 



EP 0652017 


A 


10-05- 


■1995 


DE 


4334272 


A 


13-04-1995 










DE 


4435652 


A 


11-04-1996 










DE 


59408725 


D 


14-10-1999 


WO 9320859 


A 


28-10- 


-1993 


NONE 









Rami PCT/I8AA10 (patent «MTilyitfVWx) (July 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



li\ jrtionaJee Akttimichtn 



PCT/EP 99/06708 



A. KLASSJfTZlERUNQ DES ANMELDUNG8GEGENSTANDES 

IPK 7 A61L27/34 A61L27/54 A61L31/08 


A61L31/16 




Nach der Int 


emaHonaJen PatentfdassfflcaHon (IPK) oder nach der natfonaJen KlaesHlkati 


Ion und der IPK 




B. RECHEf 


tCHIERTE QEBIETE 






Kecnefcnieri 

IPK 7 


er Mndeetprufatoff (Klassfflkatloossystem und Waeefflkattoneayrnbole ) 

A61L 






Recherchierte aber nlcht zum MindeetprtMstoff gehdrende Verdflenfllcriungen, sowert d 


eee unter die recherchlerten Gebiete falen 





Wahrend der fntematknalen Recherche koneuWerte eiektronteche Datenbenk (Name der Daterfcank und evil, verwendete Suchbegrtfle) 



a AL8 WESENTUCH ANQESEHENE UNTERLAQEN 



Kategorte" 


Bezefchnung der VenXfentlchirtg, sowett erforderllcri inter Angabe def fri Betracht korrmenden Tele 


Betr. Anepiuch Nr. j 


X 


U0 97 47254 A (UNIV MICHIGAN) 
18. Dezember 1997 (1997-12-18) 

Selte 4, Zelle 4-29 

Selte 26, Zelle 3 -Selte -27, Zelle 36 

Selte 40, Zelle 20-29 

Be1 spiel 7 

Anspruche 1-9 


1-15,17, 

18,21, 

22,25-27 


X 


EP 0 652 017 A (STEMBERGER AXEL DR) 
10. Ma1 1995 (1995-05-10) 

Spalte 7, Zelle 54 -Spalte 8, Zelle 30 
Anspruche 1-7 

-/- 


1,2,4-6, 
8-10,17, ! 
20-22, 
25-27 



Weftere vertiffenllchungen sfnd der Fortsetzung von FeW C zu 



Slehe An hang Patentfamle 



* Beeondere Kategorten von angegebenen Verc^errtJkhungen 

"A" VerWfertllchuna, de den allgemeiTen Stand der Technic delWert, 
aber nlcht aJa beecndere bedeutsam anzueehen let 

"E" alteree Dokument daa Jedoch erst am oder nach dem InternatJonaien 
AnmeJdedatum vercffentlcht worden let 

"L° Veroffendlcriung, de geelgnet tot, elnen Prtorttateampnjch zwetfet^afl er- 
scnelnen zu laseen, oder durch de daa Veroffentittxrigadatum efrier 
anderen im Recherchenberfcht genannten Verctferitilchung belegt warden 
sol oder die aua efciem anderen beeonderen Grund angegeben let (wfe 
auegefuhrt) 

"0 M VefC^fentJchung, die steh auf dne round Iche Offenbarung, 

elne Benutzung, eJne AueeteHung oder andere MaBnahmen bezleht 
"P" Vercffentilchung, de vor dem IntefnationaJen Anmddedatum, aber nach 

. Inn) *- - iM^Urt Pfcl muWMm I III I. UK I I II.KIf III itM III 1 1 1 fill I Hill Hill I ■ 

uem Deanapiucrnen i^otnaigoaium veimiei ucrn women let 



T" SpStere Veroffentitchung, d e nach de m Intematlonalen Anmetdedatum 
oder dem Prioritfltod atum veroffenticht worden let und mft der 
AnmeWung nlcht kdklert, sondem nur zum Veretandnte dee der 
Erfkxlung zugrundeHegenden PrtnzJpe oder der Ihr zugiundellegenden 
Theode angegeben Is* 

"X" Ve*6ffenUlcriung von besonderer Bedeutung; de beanepfuchte Erflndung 
kam ai^n aLrfgiund deeer VefofterrtJk*tung nlcht ale neu oder auf 
erflnderiecher T&tigkert beruhend betrachtet warden 

"Y" Verdffenfllchung von beeonderer Bedeutung; de beanaptucbte Erflndung 
kam nJcht ale auf enV^edecher Tatigkert beruhend betrachtet 
warden, werm de Veroffentichung mlt elner oder mehreren anderen 
Vercflenflkhungen deeer Kategorie In Vemtxkjng gebracht wfrd und 
deee Verbtndung fur etTen Facnmann raheflegendlet 

« verofienQicnung, ae iwngnexi aereeuen raxeinamiie lev 



Datum dee AbecMuaeee der International en Recherche 

7. Dezember 1999 


17/12/1999 


Name und Poetanechrtft der Intematlonalen Recheichenbehorde 

Europeiachee Patentamt P.B. 5618 Patenttean 2 
NL-2280HV Rljewfc 
Tel. (431-70) 340-2040, Tx. 31 661 epo nj, 
Fax: (431-70) 340-6016 


Be vol Im achttgter Bedenateter 

Mufioz, M 



Fom*iatt PCT4SA/210 (Btatt 2) (Jul 1902) 



Selte 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



PCT/EP 99/06708 



C(FortM(zung) A US WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezelchnwg der Vertffentlchung, soweit erfordettch inter Angabe der In Betracht kommenden Tele 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 93 20859 A (UNIV WASHINGTON) 
28. Oktober 1993 (1993-10-28) 
1n der Anmeldung erwahnt 
Anspruche 1,8,11-17,19-26 



1-15 



Fomfttatt PCT48A/210 (FortMtaxg von Btatt 2) (Jt* 1M2) 



Selte 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Vertffentlchurigeri, de zur aelben Patentfamlte gehdren 



in Jlonale© Aktenzelchen 

PCT/EP 99/06708 



lm Recherchenberlcht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
VertSffentllchung 



Mttglled(er) der 
PatentfamiHe 



Datum der 
VerOffenUlchung 



WO 9747254 



18-12-1997 



AU 
CA 
EP 



3386697 A 
2257976 A 
0910301 A 



07-01-1998 
18-12-1997 
28-04-1999 



EP 0652017 


A 


10-05- 


■1995 


DE 4334272 


A 


13-04-1995 










DE 4435652 


A 


11-04-1996 










DE 59408725 


D 


14-10-1999 


WO 9320859 


A 


28-10- 


■1993 


KEINE 







Fonrt** PCT71SA/210 (Anhang Patanttanrtfte)<J<J 1 



